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Kyorin S iyaku Kabushiki Kaisha, Tokio, Japan 



Verfahren zur Hefsteilung von 
H- ( IT-Acylaminp-acyl ) amirioaoe tonitril 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 
•ziar Synthetisierung von Subs tanzen mit nachstehender all- 
gemeiner Formel. Diese Subs tanzen sind physiologisch fur 
die Leber brauchbar. /. 

R-C0im-3«C0IvH-CH 2 rClI / z-COOH 
In dieser Pormel 1st Z die Grundstruktur von: J ; » 

welche eine Amino saure darstellfc und R ist ein aromatisches 
Radikal wie Benzol- Oder aliphatiscnes Radikal wie Alkyl mit 
gerader Oder verzweigter Kette. » 
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Subatanzen, wie sie durch dieae allgemeinen Pormeln g zeigt 
slnd, sind bisher nicht al3 Medikauent verwendet worden. 

Be wurde gefunden, dass dieae Beihe von Subatanzen ao starke 
Lebermedikamente aind, da8a der Leberachaden,' welcher durch 
leberschadigende Subatanzen wie 0?etrachlorkohlen8toff und 
Brombenzol usw. veruraacht v/orden ist, durch dieae Subatanzen 
• innerhalb einea normalen Bereiches gehalte'n werden kann. 
Aminoacetonitril und AminoaaureaminoacetOnitril be8itzen 
indeasen die sogenannten lathylogenen WirkBaiakeiten, welche 
Denaturation desKnorpels junger Tiere veruraachen. 

i 

Die Erfinder haben ausgedehnte Forschungen mit mannigfaltigen 
Typen von Substanzen mit der Anstrengung unt er nomine n, von 
solchen Substanzen die leberschtttzende Wirksamkeit auasunutzen 

i 

und die lathylogene Wirkaamkeit zu sctiv/achen durch Trenhung 
dieser beiden Wirkungaarten, und achlieaalich aind die Erfinder 
1 zu den Subatanzen der vorliegenden Erfindung gekoinmen, womit 
sie die erwiinachten Ziele erreicht haben. 

Die lathylogene Y/iricsamkeit von Benzoyl-glycyl-aninoaceto- 
nitril, einexo Beispiel der erfindungagemassen Substanzen, sei 
vergleichsv/eise aufgefiihrt. 
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Bestimmung d r lathylogenen Wirksamkeit 
(junge Ratten, zehntatige verabreichung) 



Sterblich- KSrpergewicht Bestimmung des , 
keit Steigerung/Tag Iiathyliamus durcn 

/• ■• ' RS ntgens-trahlen 



Normale Ratte 

Aminoacetonitrii 
(200mg/Kg) / 

Glycyl- 

amino ac e t pni t r i'l 
(200m£ 



G-lycyl Amino- 
acetonitrii 
(^OOmg/K^s) 

Acetyl G-lyeyl 
Aminoace tonitril 
(200mi 



0 
100 

10 

100 

0 



Benzoyl .Glyeyl , 
Aminoaoetbnitril 
(200mg/^g^ . . /■ 



5,3 
-1,4 

^0,2 
3,9 
5,2 



+++ 



Wie aus obigem eroichtlich, zeigt die Acyl-arainoaaure-aminoaceto 
nitrilgruppe in einer Menge von 200mg/kg keinsn Lathylismus. 

Die Figuren i-a und 1-b der anliegenden Zeichnung zeigen die 
leberechtttsende Wirksamkeit der erfindungsgemasaen Substanzen. 

Wie indeesen in Pigur/1 gezeigt^ v/urde gefunden, daee bei Ver- 
abreiehung von iOOmg/kg yon Benzoyi-glycyl-aminoacetonitril an 
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eine Maus, weloher lOOing/kg Tetrachlorkohlenstbff verab- 
reicht wurden, die Glutamin-oxal-transaminase im Serum sicn 
auf der gleichen Ebene befindet wie im Serum des normalen 
Tieres und auch die Glutamin-pyruvin-transaminase wurde alfl 
innerhalb des normalen Bereichs liegend gefunden. Dies be- 
deutet, dass Benzoyl-glucyl-aminoacetonitril wirksam iet, 
den Leberschaden zu verhttten. welcher in anderer Weiae durch 
Tetrachlorkohlenstoff verurBacht wurde und dies kann auch 
durch dae Gewebe unter einem Mikroekop bestatigt werdeiu 

Die erf indungsgemasseh Substanzen ktJnnen in einer Weiae 

synthetiaiert werden, wie dies durch die folgende allgemeine 

Gleichung gezeigt ists 

R-C0ira-Z-C00H+UH 2 - CH 2 -CN " — > R-OOHH-Z-OONH-OHgCN, 
(D (2) (3) 

Z-COOH 

in welcher Z die • Grundstruktur: | ist, welche 

NH 2 

eine Arainosaure daratellt, und R bedeutet das Radikal einer 
aromatischen Gruppe vie Benzol Oder das Radikal einer ali- 
phatisohen Gruppe wie Alkylradikal mit gerader Oder ver- 
zweigter Kette. 

Namentlich JJ-Acyl-aminosaure (1) und Aminoacetonitril (2) 
werden zur Saureamidbindung (3) nach einer Methode synthetisiert 
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welehe in der Peptidsyn these ^ngeweiide t v wird ? Normalerweise 
wird die Zielsubstanz erhalten, indem man Saurehalogenid 8 
aktiven Ester odor Saureanhydrid von/N-Acyl-atainosaure (1) / 
der Wirkung von Aainoaeetonitril (2) unterwirft. Das Saure- 
halogenid kann erhalten. Verfien , indem man phosphorpentachlorid 
Thionylchlorid usw. auf ff-Acyl-aminosaure. anwendet, der aktive 
Eater kann erhalten werden, indem man Di-Cyclohexyl-carbodi- 
imid, PhosphoroxyehXorid* Ohlbracetoniibril, Dialkyl.chlor- 
piiosphit, Mhalogenphogphttj' Tetra&lkylpyrophosphit usw. 
gabraucht, and das Saureanhydrid kann erhalten werden s indem 
man Chlorkohlensaurealsyl., Fhbsgen nsw f ; verwendet. Dies kann 
'vie mvohstaSifc-ni -tpx'saili^x harden:-. 

.E-0OHH-5-CC0H ^H-GOlm-a-COX (3) 9 • . 
, (1) / (4) / 

total' ?! B£LQ%<jx $ (i^) odsr 'aktiven Ester wie in -COX 

' Vsdcuie fc, i>dv;r W In -u -Oq-.E 5 yemisohtas Sanreanhydrid , 
tedwutat Oder -QMJOOK' U' iat Alkyl) badeutet. 

lie saureaktivierte Su^'scanz (4) jedoch, \drd w'ahrend der 
- Beaktion eraaugt und braueht uicht abgetrennt zu werden 
wit A -wnsiuae einoa Seila an aktivem Ester. 

Als R kann beispicisweise Treranschaulicht werden Methyl 0 ' 
Athyl, Propyl aaw. rait 1 bis 7 Kohlenstof fat omen in der 
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geraden Kette, Isopropyl, Isobutyl, sec. -Butyl mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen in der verzweigten Kette, und Benzol usw. 

Die vorliegende Erfindung sei dureh Beispiele eingehender 
beschrieben, wobei diese Beiepiele lediglich der Veran- 
schaulichung dienen* 

BeisplQl 1 H-» ( jJ-Aosty.lzar; thi ony 1 ) acsla^aoe t on-i fegl l » 
4,8g N-Acetylmothionin wird in 50cm-* Acetonitril mit Zusatz 
von 1,4g Aruinoaeetonitril und weitereia gleicnzeitigem Zusatz 
von 5 9 6g Bicyclohssylct^bodiimid bei Ravjatemperatrcr aufgel5st. 
Es wird zur Bewlr£mig der Reaktiori, wahrynd ' derer , Wiirme ent- 
wickelt wird, starkas Rlihren angewsadt, vrobei di« .iVdsung bis- 
weilen (lurch M&Dser gelriib.lt wird, urn die LSaung unterhalb 
50°0 zu halten. Kris tails aus lieyolohssylharnstoff fallen 
sofort aus. Nach Stehen tiber Hachtv-erden 0,5eirr EasigsLLure 
hinzugesetzt und eine Stunde danacb wird Dicyclohexylharn- 
stoff abfiltriert. Wenn das Filtrat bei vermindertem Druck 
unterhalb 40°C Iconzentriert wird, so verbleibt ein viskoses 
und diobtes 01. Mit Zuaatz von 50cm 5 Athylalkohol kristal- 
lisiert das 01. Diese Kristalle werden durch Filtration ge- 
samwelt und aus Isopropylalkohol (Kohlebehandlung) um- 
kristalliaiert und gereinigt, vrobei man weisse Nadeln, 
baumwollahnliche Kristalle erhalt. Schmelzpunkt: 111 bis 112°Ct 
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Erhalteiie Menge; 2,2g. Analya : H berechnet 18,33; N gefunden 
18,07. 

Beispiei 2 N-(N-Acetyl- £-aminocaproyl)aminoacetonitril 
4,4g H-Acetyl- i-aminocapronaaure werden in 50cnr Acetonitril 
mit Zuaatz yon 1,4g Aminoacetonitril und 5,6g Dicyclonexyl- , 
carbodiimid aufgeloat. Nach Stenen iiber Naclit aetzt man 
0,5cm 5 Basigaaure hinzu und die Krietalle werden entfernt. 
Daa Filtrat wird unter verraindertem Druck bei 40°C konzen- 
triert und daa ruckatandige 01 wird mit 50cm 5 Ather gertthrt, 
wobei daa 01 abfort kriatalliaiert. Dieae Kriatalle werden 
aua Ithylacetat (Kohls behandlung) umkrietalliaiert und man 
erbiilt 2, 5g weiaaer Kristallplattcben. 

Schraelzpunkt: 102 bia 104°C 

Analyae: N berechnet: 19,89 
H gefunden: 20,18 

Beispiei 3__ N-(N-.A^*yl filyoyl )aniinoacetonitril 
0,1 Mol H-Acetylglycin und 0,1 Mol Aminoacetonitril werden 
rait 0,11 Mol Dicyclohexylaarbodiimid in 50cnr Dimethylform- 
amid in ahnlicher Weiae wie in Beiepiel 1 behandelt, urn die 
Endaubatahz zu erzielen. Durcb Umkriatalliaation aua Athanol 
werden Kriatallplattchen mit 62?b Auabeute erhalten. 

Schmelzpunkt: 158 bia 159°C 

Analyae: be re chnet 0:46,44; Hs 5,85; N: 27,08 
gefunden 0:46,41 ;. H: 5,84; N: 27,21 

; ■' BAD ORIGINAL 
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Bel sp iel 4 H-CN-Eenzoyl- glycyljaminoacetonitril 
Die Endsubstana v/ird in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 
erhalten mit der Ausnahme, dase Benzoylglycin anstelle. von- 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkriatallisation aue 
Athanol ergibt Eristallnadeln. 
Schmelzpunkts 186 bis 188°C 

Analyse:, berechnet 0: 60,82} H: 5»10; N: 19,33 
gefunden C: 60,56; H: 4,96; N: 19,53 

Beispiel 5 Iff~(.N^Ac et.yl yal-y l)ai ain oaoetonitril 
Die Endsubstana wird in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 
erhalten mit der Ausnahme, dass Acetyl valih anstelle von 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkristallisation aus 
heissem Wasser ergi'bt weisse Kristallnadeln. 
Schmelzpunkt: 187 bis 188°C 
Infrarotanal.vses (cnf 1 ) VNH: 3380, 3020 

VcOs 1670, 1650 
Sms 1530, 1550 
o^OHs 1380 
$(CH 5 ) 2 CH-: 1160 

Analyses N berechnet 21,31 
W gefunden 21,36 
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Ttel spiel 6 N-(N-Benzoylvalyl)amino aeetonitrll 
' Die Endaubatanz . wird in ahnlicher Weise wie in Beiapiel 1 # 
erreicht rait der Auenahme , daas Benzoyl valin anatelle von 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkriatalliaation aua 
Athanol erzeugt weiaae Kriatallriadeln. 
Schmelzpunkt: 225 Ma 227°0 

Analyae: berechnet C: 64,84; H: , 6,61 ; Ks 16,21 
gefunden C: 64,78; H: 6,46; N: 16,44 

Beiapie l 7 N-(N"Capryl ylvalyi)aminoacetonitril 
Die Endaubatanz wird auf ahnlichem Wege. wie in Beiapiel 1 
erzieit mit der Auanahme, daaa Capryiyl valin anatelle yon 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkriatalliaation aua 
Athanol-Wa8aer erzeugt weiaae ^riatallplattchen. 
Sohmelspunltt: ,148 bis H9°C 
Inf rarot analyse : (cuT 1 ) )(Sh: 3380 

VOH: 2910, 2990 
fc=0: 1650, 1680 
Sm-. 1540, 1550 

Beiapiel 8 ■ N-(N-Caprylylfilycyl)aminoa cetonltrll 
Die Endaubatanz wird auf ahnlichem Wege wie in Beiapiel 1 
erhalten mit der Auanahme * daaa Caprylylglycin anatelle von 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umlcriatalliaation aua Xthanol 

■ : 

■ 
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erzeugt w isse Kristallpliittchen. 
Scnmelzpunkt: 146 bis H7°C 
Infrarotanalyse: (cnT 1 ) VjJH: 3360 

VoHs 2880/ 2950 
Yc=0: 1650, 1660 
^NH: 1550 

Belapiel 9 lM N-Benzoy l~ # -alanyl)aminoacetonitril 

Die Endsubstanz wird auf ahnlichem. Wege wie in Beispiel 1 

erhalten rait der Ausnahme, dass Benzoyl- #-alanin ans telle 

von Acetylmetnionin vervendet wird. Die Umkristallisation 

aus heiasem Wasaer (Kohlebeliandlung) ergibt weiose Kristall 

nadeln. 

Schmelzpuakt: 167 bis 168°C 

Analyse: berechnet C: 62,325 Hi 5,67? N: 18,17 
gefunden C: 62,24; H: 5,47; N: 18,51 

Eeispiel 10 H~(.N-Benzoy.lleucyl)aminoace -tonitril 
Die EndsubBtanz wird in iilinllcher V/eise wie . in Beispiel 1 
gewonnen mit der Atisnahme, dass Benaoylleucin ans telle von 
Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkristallisation ans 
Wasser-Alkohol fuhrt zu weiasen Kristallnadeln. 
Scnmelzpunkt: 158 bis 159°C 

Analyse: berechnet C: 65,91; H: 7,01; N: 15,37 
gefund n: C: 66,38; H: 6,91; N: 15,49 
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Bei a Piel 11 JMB-Ace tylneftMonfrl )aminoacetoni tril/ 

Ace tylme tMoriinchlorid wird aus 5g Acetylmethionin unter 

/ 

Verwendung von Phosphorpentachlorid bereitet. Die so er- 
haltenen, bei 6°C gekiinlten Kristalle werden, f Unf f aoh auf 
geteilt, zu einer LSsung aus 2,5g Aminoacetonitril-1/2- 
eulfat, 50cv? Wasser, 5g Natriumbicarbonat unter starkem 
Rtihren hinzugesetzt. Naeh 30 Minuten wird die Reaktibns- 
ldsung filtriert und wenn man das Filtrat bei vermindertem 
Druck uhternalb 40°C fconzentriert, so bleiben Kristalle 
zurtick. Diese Kristalle werden mit BOcnr Athanol heiss 

/.:■/■ ; 

extrahiert, um ungelSste Subetanzen zu entfernen. Dann 
wird das AthaLOl unter vermindertem. Druclc auf e in Volumen 
von 20cm' kbnzentriert und Uber Nacht in einem Eisraum 
stehen gelassen, urn Kristalle (1 ,4g) auszufallen, welche 
einen Schmelzpunkt zwischen 108 und 109°C besitzen. Aus 
Isopropylalkohol umfcris tallisi art , liegt der Schmelzpunkt 
zwischen 111 und 112°C. Dieser Schmelzpunkt zeigt keine 
Erniedriguhg, wenn die Substanz mit der in Bei3piel 1 
erhaltenen gerdischt wird. / 

Beispiel 12 H-(fl- Acetyl- # -alanyl ) aminoace tohl tril 
Die End substanz wird in Shnlicher weise wie in Beispiel 1 
erhalten mit der Ausnahme, dass Acetyl- OUalanin anatelle 
von Acetylmethionin verwendet wird. Die Umkristallisati0n 

/ • 
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Isopropylalkohol erzeugt weisse, feine Kri.stalX"nad®ln< 



Schmelzpunkts 149 bis 150°C \ • 

Analyse? H berecimet 24 9 84 
M gefunden 24s 96 

Beispiel 1 3 H-CH-Heptanoyiqlycvl )aiainoacetonitril 
Die Endsubstanz wird in jilmlioher Weis© wie in Beispiel 1 
erhalten mit der Ausnahmo, dass Heptanoylglycin anstell© von 
Acetyliaethionin verwondet wird„ Die Uioicristaliisation aus 
Athanol-V/asser erzeugt weisse Streifencriatalleo 
Schmelapunkts 141 Ms 141 ? 5°C 
Infrarot analyses ( sm" ) ' VnHs 3400 

Vcoz 16?0 S 1670 
isRi 1550, 1570 

Beispiel 14 g-^s- tea^vlg^^^ , 
6g Bensoylglyoin warden aus den Oblorid der Hippursaure 
nach.einer herico3imlia."iG-j. Methods (dorc'i Einwirkenlassen " 
von 3?hosphorp3ntuJiilo.?i.a i.r Aoetylchlorid) hergestellt 
und dieses auf 0 bie 5°0 ub.^efcuhlte Chiorid wird allmahlich 
unter Rtihren. zu bluer L'isuug awe 1g AminoaoetouitriX» 3cm 
Pyridin und 50cn 3 Acetoaiiiril hinzugesetzt. Nach 40 Minuten 
andauerndem Ruhren vird wei teres Rtihre.n b'ei Raumtemperatur 
fur 1 Stunde forgeeetzto Dann wird das meia-te Acetonitril 
unter vermindartem Druek abdetstilliert und vrenn die aurUck- 
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bleibend , teerige Subatanz zu 0,1-n-Salzsaur hinzuge- 
aetzt 1st, fallen Kristalie aua. Bieae jCriatalle werden 
durch Filtration geaammelt und zweimal aua Xthanol um- 
kriatalliaiert, wbbei man weiaae Kriatallnadeln mit einem 
Schmelzpunkt zwiechen 186 und 188°C erhalt. Beim Vermiachen: 
mit der in Beispiel 4 erhaltenen Subatanz wird keine 
Schmelzpunktaerniedrigung beobachtet. 

' '' /• ■ . ' / / ' " ' i 

In ahnlicher Weise kSnnen N-(W-Benzoyl-^-alanyl)aminoaceto- 
nitril, K- ( N-Benzoylvalyl ) aminoace toni tril , und N-(N-Benzpyl 
leucyl)aminoacetohi tril usw. ernalten werden. 

Be ianiel 15 N-(N~ Ace tyl -/ -aminocaproy l^aminoacotonitril 

— "~" 7 .' ZU/ ; 3 

4,8g N-Aeetyl-/ -aminocapronaaure werden '48cm Thionyl- 

chlorid hinzugesetzt und die Reaktlon bei 40°C bewirkt, 

bla keln gasformiger Chlorv/asaeratoff mehr entweicht. ■■ 

Bann wird daa uberacMssige Thionylchlor id unter vermindertem 

Bruck vollstiindig entfeinit.und die rUckstandige olige 

Subatanz in 20cm 5 Aoitonitril aufgeloato Bieae Loaung 

wird in eine gemiachte FlUaaigkeit aua 1 ,5g Aminoacetonitril, 

4cm 3 Pyridin und 50cm 5 Acetonitril bei einer Temperatur 

zwischen 0°0 und 5°C irinerhialb yon 15 Minuten unter atarkem 

Rtthren eiiigetropft. |4ch 4-atiihdigem Riihren werden die 

Kristalie entfernt und daa Piltrat bei vermindertem Druok 

unterbalb 40°C konzentriert, wobei man ine blige Subatanz 



1 H U O VVT 4- 

- 14 - 



erhait. Diese Subatanz wird in Xthylacetat erhitzt und 
ungelSste, teerige Subatanz durch Bekantieren entfernt, 
0,3g Aktivkohle werden zu der fohylacetatBchicht liinzu- 
gesetzt, welche.durch 3 Minute* andauerndss Erhitzen auf 
dem Waaaerbad entfarbt und filtriert wird. Das Filtrat 
belaast man tiber Nacht in einem Eisraum und ea werden 
1,8g weiaaer Kriatallplattchen erhalten. Ber Schmelzpunkt 
betragt 101 bia 104°C. Man beobachtet bei Vermiachung 
mit der Subatanz von Beispiel 2 keine Schmelzpunkt- 
erniedrigungo 

In ahnlicher Weise mit der Ausnahme, daaa Athanol anatelle 
von Athylacetat verwendet wird, erbiilt man N-(N-Aeetyl- 
glycyl )aminoacetonitril, H- (Ss-Caprylyl-glycyl) amino- 
ace toni tril usw. - 

In ahnlicher Iv'eiae werdsn Er-{¥-CaprylylTalyl)aminoace-to»itril, 
N- (N-Heptanoyl-glycyl ) aminoaeetoni tril ubw. erhaltei*§.; indem . 
man 50i$igea Athanol anatelle von Athylaeetat verwendet. 
Perner wird H-(N-Ace tyl.vJLyl)aminoacei;oni tril erhalten* ;. 
indem man Waaser anatelle von Athylaeat&f verwondet. 



Beiaplel 1 * ^( TJ-Gatarylylplyc yDaalnoace tonitril 

2,0g Caprylylglycin und 1,0g Triathylamin werden in 25cm? 

Dimethylformaraid aufgelcist, wslchea auf -5 G abgekuhlt 1st, 
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und 1,1g Xthyic&orcarbonat werden unt r Rtihren hinzuge- 
aetzt. Maen ifr Minuten werden 0,6g Amihoacetonitril, auf- 
gelUet il&'H cm 5 Dimetbylf ormamid, hinzugegeben und dann wird 
die LtJBung alimahlicu auf 25°C erhitzt und Uber Nacht bei 
25°C belaeeen. ; Dimetbylf brmanid wird unter stark ver- 
mindertem ilruck bei 25^0 abdestiiiiert und zu den eo er- 
haltenen Rttckatahd werden 20cm 5 Wasser ninzugesetzt, wo- 
durch sicn die 6lige Substanz allmiihlich verfestigt. Dann 
wird dieee Subatanz durch Filtration geaammelt, mit Wasser 
gewaschen, weiter mit IjSiger Natriumcarbonatl&aung und 
wiederum mit Waaaer gewaochen, und aus Xthanol umkristal- 
liaiert, wodurcM 0,8g weiaser Kristallplattchen erhalten 
werden. Schmelzpunkt 145 bia 147 /C. 

In ahnlicher Weiae werden N-(N-Benzoylglycyl)aminoacet6- 
nitril, N-(N-Benzoylvalyl)aininoacetonitril t N-(N-Hepta- 
noylglycyl )aminoacetoni tril , K-(N-Caprylylvalyl ) amino- 
acetonitril U8W. erhalten. 

Belapiel 17 N-(N-Acetylvalyl)aminoacetonitril 
3,1g Acetylvalin werden zu 60cm 5 Tetrahydrofuran, welches 
durch metalliachea Hatium entwu8sert iat, hinzugeeetzt, 
und e a werden V2g Aminoacetonitril hinzugegeben. Die so 

erhaltehe LSauhg wird auf -15°0 gektthlt und 1,86cm 5 Phoaphor 

■/ / • ..' . / 
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oxychlorid werden zugesetzt, wobei man darattf aohtet, 
dass die Temperatur unterhalb -15°C gehalten wird« Naoh 
10 Minuten Betzt man zu der losung 5cnr Pyridin hinzu 
lind die LSsung wird 30 Minuten bei «15°0 gehalten. Man 
ruhrt eine Stunde langbei-Raunitemperatur. Das LSsungs- 
mittel wird bei Raumtemperatur unter viiriaindertem Druck 
abd esti Hie rt, wobei man ein braunes 01 erhalto Wenn man 
das so erhaltene 01 dreimal mit 20cnr* Wasser auslaugt, 
zur Entfernung von Wasser dekantiert und in gleicher Weise 
dreimal mit 20cm 1 : 2-n-Salsaaure behandelt und dann aweimal 
mit 5#iger Natiumbicarbonatlosung und dann weiter mit 
Wasser, so wird das 01 halbfest. Dieses halbfeste 01 
wird mit aktiver Kohle behandelt und aus heissem Wasser 
umkristallisiert, wodurch man 1,9g weisser Kristallnadeln 
erhSlt. Der Schmelspunkt betragt 186 bis 188°C. Dae Br- 
gebnis der Infrarot analyse zeigt an, dass so erhaltene 
Subs tanz mit der in Beispiel 5 erhaltenen identisch 1st. 

Beispiel 18 N~(N- Acetyl-* I -aminocaproyl)aminoacetonitril 
4,4g N-Acetyl- £ -amino capronsaure werden zu TOOcm? Tetra- 
hydrofuran hinzugesetzt und dann warden 2,8g'Triathylamin 
hinzugegeben. 3,2g Diathylchlorphosphit (ci~P(0 At) 2 ) 
(bP l6 42,5°) werden allmahlioh hinzugesetzt. Die ausge- 
failten Krietalle (Fp. 253°) werden entfernt und 2,6g 
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jUninoacetbnitril werd n zu.den Piltrat hinzugeeetzt, 
welches man tiber Nacht stenen laest. D*e so ausgef allte 
Substanz wird abfiltriert und wenn das Piltrat unter 
vermindertem Druck iconzentriext wird, so erhalt man sine 
sirupahnliche Substanz. Die sirupahnliche Substanz wird 
aus Xthylacetat umkristallisiert und man erhalt 1,5g 
weisser Krlstajlplattchen. Der Schmelzpunkt betragt 103 
bis 104°C. Die Infrarotanalyse zeigt, dass .die so er- 
haltene Substanz mi t der in Beispiel 2 erhaltenen iden- 
tisch ist. 



- patentanspruch - 
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Patentanapruch 
« 

Verfahren zur Heratellung von N-(N-Acyl-aminoacyl) amino- 
acetonitril der allgemeinen Pormel: 
R-CONH-Z-CONH-CHg-CN, 

Z POOH 

in welcher Z die Grundstruktur: | a ist, welche 

eine Amlnoeaure I)ed-vatst 5 Mad wobsi R ein aliphsttisches 
Oder aromatisches R&dilral bedeutet, dadurch gekennzeichnet 
daea man N-Acyl-aminoafeure der allgemeinen Pormel: 
R-CGBH-Z-COOH v 

in -welcher R und Z die ofcdge BGdeutnng haban, Oder deren 
Derivate mit Aiainoacetonitril zur Reakti on bringto 
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